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Die Erfindung betrim ein Verfdhren 2u m Hers.e.len von Sateen und Hvdra.en von 
Fa,per,son dureh Addi,,on organisener und anorgan.seber Souren mi, der oiigemeinen Forme. 




m 



Folperison ist der in,erna,.ono.e Freinome fur des Muskeireloxans (RS)-2.4--D.me t hy.-3- 
pipe,.d.nip,opo,phenon mi, der Summenrorme, c 16 H 23 NO. Toiperison W ein 
muske,en,sponne„des Mine, ,Muske,re,a*ans,. dps on Bedeu.ung g ewinn t . mi, der 
nachstehenden Formel A 




Hauptindikationen von Folperison sind Erkrankungen. die mi, sehmerzhoften Muskel- 
verspdnnungen e.nhergehen. , B . W,rbe,sau,ensyndrome. musko & e Sohmerzen be. 
degenero„ven Erksonkungen. benu,s- und spor,bed,ng,e Ober,os,ungss y ndrome und dos 
Fibromyolgiesyndrom. 

die M E '"!° r ' e ' lde,eehand,U "S"' ilTol P--«-^ S s dueb,unk,ione,,e Parameter. w,e 2 B 

ZZ b b ;' ten,en - Ve ' be!Se " We,den ' Pa,ien,en m,t >°"^ Einnohme von 
ofcer,son boben dureb dds Feh„n 2 en,ra,e, Nebenwirkungen in der Rege, ein gu.es 

,be apeu sches Vemdi.nis und die 2 um Fberapieenolg no.wend.ge Verteauensbasb 2 om 
weiteren E.nsatz dieses Medikaments. ■ 

TCpenson und dessen Seize mil den oiigemeinen Formeln A und B sind bekannt und 

onnen ouf verschiedenen c hem isc h en Wegen bergeste, werden. Die bekannten Verfanren 
haben den Nachte , dQSS sje Quf njedrjger Ausbeufen( e 

erho, , che Ausgangsmateria)iea sowje Quf kompna . erter Reakfjonsbe « 

IndustnemaBstabnurschwerdurchfuhrbarsind. 

J. Labelled Cpd. Radiopharm 42, 1125-1134 (1999) 

Urn rad.oak,iv markiertes Fo,pe,ison ners,e,,en zu konnen. scnagten Di.rieoh und Fels 
ernen Syn.beseweg dusgenend von 4--Me,h*,oe,opnenon und Poro.orma.debvd vor Die 

,0M " Subs.on.gem.soh und Foipenson konn nu, duroh 

Saulenchromatographie isoliert werden. 
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Jap. Pat. 04005283 A2 19920109 

O 




+ I, 
HN 




Nachteile dieses Verfahrens sind die mehrstufige Synthese, das Zwischenprodukt muB 
isoliert und gereinigt werden. 

Jap. Pat. 54032480 19790309 




Br + 



HN 





Die Herstellung des Halogen-Derivates ist aufwandig und teuer. 



Jap. Pat. 54036274 19790316 
O 



NH 2 +Br 





Dieser Syntheseweg geht von teueren Ausgangsmaterialien aus und es entstehen 
mehreren Nebenprodukte (wg. Dibrompentan). 
Jap. Pat. 54030178 19790306 

° o 

AICI3 






R= OH Oder Halog. 

Das zu diesem Syntheseweg benatigte Ausgangsmaterial muss uber mehrere Stufen 
hergestellt werden. Desweiteren muss unfair Feuchtigkeitsausschluss gearbeitet werden urn 
die Hydroiyse von Aluminiumtrichlorid zu vermeiden. 
Jap. Pat. 54027571 1 9790301 

° O 






HN 



Dieser Syntheseweg geht von- teueren Ausgangsmaterialien aus und es entstehen 
mehreren Nebenprodukte (wg. Vinylverbindung). 
Chem. Pharm. Bull. 42, 1676 (1994): 

Kazuharu et al. beschrieben in Chem. Pharm. Bull 42(8) 1676 (1994) die Herstellung von 
Tolperison durch Mannich-Reaktion. Die publizierten Ausbeuten sind zwar relativ hoch. durch 
die wassrige Extraktion bilden sich allerdings mehrere Nebenprodukte. Nachteilig und teuer ist 



Seite 3/ 



die mehrstufige Aufarbeitung. da die Substanz zunachst in oliger Form und erst anschlieBend 
als Hydrochlorid isoliert wird. 






RO 75-83082 19750804 (CAN 98: 125629) 

O 

O 

H-^H HN 



Die Anwendung von Formaldehyd innicht geschutzter Form hat mehrere Nachteile, 
wie Wasser in Reaktionsgemisch, hohe Toxizitat (IHL-TCLO HMN 17 mgWm; ORL-RAT LD50 
100 mg kg-') oder Bildung von sehr schwer loslichem Paraformaldehyd. 

Jap. Pat. 20,390 (1 965) 

Matatsugu et al. veroffentlichten eine Methode zur Herstellung von Tolperison ausgehend von 
Paraformaldehyd in einer Mischung aus Nitromethan : Ethanol : Toluol (40:5,5:11) unter 
Verwendung von wassriger Salzsaure. Die angegebene Reaktionsfuhrung ergibt ein 
Konglomerat und das Arbeiten mit Nitromethan ist aufgrund seiner Gefdhrlichkeit teuer. 
Hung. Pat. 144,997 (1956) 

Nador et al. bescheriben ein groBtechnisches Verfahren zur Herstellung von Tolperison unter 
Verwendung von mit gasformigem Formaldehyd gesattigten Ethanol. Dieses Verfahren fuhrt 
zwar sofort zu Tolperison Hydrochlorid, die Ausbeuten sind aber niedrig und das Arbeiten mit 
gasformigem Formaldehyd ist aufgrund seiner Gefdhrlichkeit teuer. 
Unter unerwunschten Isomeren sind insbesondere gemeint: 

(C) : 2-Methyl-l -(3-methylphenyl)-3-piperidin- 1 -yipropan-1 -on; 

(D) : 2-Methyl-l-(2-methylphenyl)-3-piperidin-l'-ylpropan-l-on; 





(C) CD) 

Ausgehend von der Synthesemethode und der Qualitat (Reinheit) der eingesetzten 
Ausgangsstoffe sind bisher folgende Verunreinigungen des Endproduktes (Tolperison) 
moglich: 



Bezel ch-, 
nting ;\l 


CHemischer Name 


CHemlsche Struktur 


Piperidine 
HCI 


piperidine hydrochloride 




C 


2- methyl-1 -(3-methylphenyl)- 

3- (1-piperidiny!)-propanone 
hydrochloride 


0 

CH, Cl " 


, 


3-tolperisone hydrochloride 



4-MPP 


1 -(4-methylphenyl)- 
propanone 

4-methylpropiophenone 




E . 


2-methyl-1 -(4-methylphenyl)- 
propenone 


o 

H 3 C^^ CH 3 


D 


2- methyM -(2-methylphenyl)- 

3- (1 -piperidinyl)-propanpone 
hydrochloride 

2-tolperisone hydrochloride 





Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein verbessertes, in technischem MaBstab 
durchfuhrbares Verfahren zum Herstellen von Tolperison mit verbesserter Reinheit und dessen 
Salzen zu entwickeln. ohne dass die Nachteile der bekannten Synthesewege auftreten. 

Gelost wird diese Aufgabe mit einem Verfahren, das die Merkmale von 
Patentanspruch 1 aufweist. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemaBen Verfahren sind Gegenstand der 
Unteranspruche. 

Mit den nachstehend beschriebenen analytischen Methoden konnen diese 
Verunreinigungen bis in einen Grenzbereich von 0,1% nachgewiesen werden. 

1.1. Methode 1: Prufung Gehalt Tolperison und Verunreinigungen 3-Tolpersion (C), 4- 
Methylpropiophenon (4-MPP) und Vinylketon (E): 

Die Bestimmung des Gehaltes von Tolperison und den genannten Verunreinigungen 
erfolgt mittels Messung gegen externe Standards auf einem HPLC System mit UV- 
Detektion. Die stationare Phase besteht aus einem funktionalisierten Polysaccharid. 
Als mobile Phase wird ein binares System aus Borat-Puffer und einem organischen 
Modifier (Acetonitril) verwendet 

1.2. Methode 2: Prufung Gehalt 2-Tolperison (D): 

Zur Bestimmung des Gehaltes von 2- Tolperison wird ebenfalls ein HPLC System 
mit UV-Detektion verwendet.. Die stationare Phase ist ein auf Silikat gebundenes 
Calixaren. Als mobile Phase wird eine Mischurig aus Phosphat - Puffer und 
Methanol verwendet. 



1.3. Methode 3: Prufung Gehalt Piperidine Hydrochlorid: 

Zur Bestimmung von Piperidin HCI wird eine quantitative LC/MS Methode 
verwendet. Die stationare Phase besteht aus octadecysilyliertem Kieselgel. Die 
binaren mobile Phase enthalt Trichloressigsaure und Methanol. 



Mit den beschriebenen Methoden konnen auch die Verbindungen C und D 
nachgewiesen (bestimmt) werden, obwohl sich diese Stellungsisomere in ihren chemischen 
Eigenschaften kaum von Tolperison unterscheiden und daher schwer voneinander zu 
trennen sind. 

Bisher wurde zur Gehaltsbestimmung von Tolperison eine titrimetische Methode 
verwendet (Pharm. Jap. XI), mit der nur die Summe der Verbindungen B, C und D erfasst 
werden kann. 

Durch die neue HPLC-Methode zum Bestimmen von Tolperison, 2- Tolperison , 3- 
Tolperison und den ubrigen Verunreinigungen und der LC/MS-Methode zum Bestimmen von 
Piperidin Hydrochlorid, sind die Probleme derbekannten Analysen beseitigt. 

Mit diesen Analysenverfahren wurde die Reinheit von erfindungsgemaB hergestelttem 
Tolperison und von Tolperison in auf dem Markt befindlichen Prdparaten bestimmt. 
Die Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle zusammengefasst: 



Charge *.'•! , • 


^Tolperison- 


3-Tolperison 


Piperidin 


Vmylketon 


4-MPP 


Mydeton 50 mg Tabl.von 
Gedeon Richter 


0.3 % 


0.8 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 


Mydeton 150 mg Tabl. von 
Gedeon Richter 


0.6 % 


1.2% 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 


Mydocalm 50 mg Tabl von 
Strathmann 


0.6 % 


1.1 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 


Tolperison 
Erfindung 


< 0.05 % 


0.1 % 


<©.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 
% 



Die in der Tabelle zusammengefassten Analysen zeigen, dass Tolperison in auf dem 
Markt befindlichen Produkte in seinem ReinheitsprofiL besonders im Gehalt an 
Stellungsisorneren, deutlich schlechter isi, als das gemaB der vorliegenden Erfindung 
erhaltliche Tolperison und damit nicht den aktuellen Richtiinien der europaischen Behorden 
entsprechen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Synthese von Tolperison lasst sich wie folgt 
wiedergeben: 
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Als Ausgangsmeterial werden 4-Methy!propiophenon, Piperidin Hydrochlorid und 1,2- 
Dioxolan als Reaktionspartner und letzteres in einer bevorzugten Ausfuhrungsform auch als 
Losungsmittel eingesetzt. 

Das Verwenden von 1,2-Dioxolan an Stelle von Formaldehyd und die hohe Ausbeute 
nach der direkten Isolierung von Tolperison machen die einstufige Reaktion auch im 
IndustriemaBstab wirtschaftlich. 

Vorteilhaft bei dem erfindungsgemaBen Verfahren 1st, dass das eingesetzie 4- 
Methylpropiophenon mit bis zu 5 % 3- Methylpropiophenon und bis zu 2 % 2- 
Methylpropiophenon verunreinigt sein darf, und mit dem erfindungsgemaBen Verfahren 
dennoch die notige Endproduktreinheit erlangt wird. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Herstellen von Salzen von Tolperison der 
Formel B kann in einer Ausfuhrungsform fur die in 1,2-Dioxolan durchgefuhrte 
Aminomethylierung wdsserige Salzsdure in katalytischen Mengen eingesetzt werden. Dadurch 
kann das Endprodukt durch Zugabe von Ethylacetat und tert.-Buthyl-methylether als leicht 
abtrennbares Salz des Toiperisons, gemaB allgemeiner Formel B beispielsweise als Chlorid (X = 
CI) hergestellt und aus dem Reaktionsgemisch durch Fallung abgetrennt werden kann. 

Das abgetrennte Salz von. Tolperison besitzt bereits hohe Reinheit und ein gunstiges 
Verunreinigungsprofil, kann jedoch bei Bedarf z.B. durch weiteres. Umkristallisieren weiter ge- 
reinigt werden. 

Insgesamt ist das Verfahren der Erfindung auch zur Durchfdhrung im IndustriemaBstab 
geeignet, da ein Reinigungsschritt mittels Salzfallung auch in indusfriellem MaBstab nur einen 
geringen Aufwand darstellt. Das Verfahren der Erfindung Idsst sich auch automatisiert 
ausfuhren. 

Das Verfahren der Erfindung erlaubt das Herstellen von Salzen von Tolperison durch 
Addition von fur die Pharmazeutfk geeigheter Sauren, Bevorzugte Sauren sind Mineralsauren, 
und hier insbesondere die Salzsdure. 

Vorfeilhafte erfindungsgemaBe Verfahrensvarianten werden anhand der folgenden, 
Beispiele naher erldutert: 
Beispiel 1 : 

Herstellung von Tolperison-Hydrochlorid 

In einem 3-L-Dreihalskolben mit RuckfluBkuhler, Kalziumchloridrohr, Argoneinleitrohr 
und Ruhrer werden 200 ml 1,3-Dioxoian und 146,2 ml 4-Methylpropfophenon vorgelegt und 
mit 100 g Piperidin Hydrochlorid und 4,0 ml 33%iger wasseriger Salzsaure versetzt. Der 
Pulvertrichter wird mit 20 ml 1,3-Dioxolan nachgewaschen, der Ruhrer eingeschalfet und das 
ReaktionsgefaG verschlossen. Die Reaktionsmischung wird einmal mit Argon gespuhlt und bei 
100 - 105°C Badfemperatur (83 - 86°C Innentemperalur) geruhrt. Der weiBe Niederschlag lost 
sich nach etwa 15 - 16 Stunden auf. Nach 18-20 Stunden zeigt das 
Dunnschichtchromatogramm kein Piperidin mehr. Nach 24 Stunden wird die Heizung 



ausgeschciltet, das Olbad entfernt, unter heftigen Ruhren die klare Reaktionslosung noch 
warm mit 800 ml Ethylacetat versetzt, auf Raumtemperatur gekuhlt und mit 400 ml Methyl- 
tert.-Butylether (MTBE) versetzt. Der ausgefaliene Niederschlag wird bei 0 bis 10 °C weitere 2 
Stunden geruhrt, uber eine Glasnutsche PO-3 abfiltriert und der Niederschlag zweimal mit je 
200 ml MTBE nachgewaschen. Die Substanz wird im Vakuumtrockenschrank bei 75 - 80°C und 
20 - 40mbar 1 6 bis 24 Stunden getrocknet. 

Ausbeute: 206,5 g (89, 1 %, berechnet auf Piperidin Hydrochlorid) farbloses Pulver 

Smp.:169°C 

Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


169°C 


0.22 % 


0.30 % 


98.0 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Beispiel 2: Reinigung von Tolperison-Hydrochlorid 

In einen 500m!-Dreihalskolben mit Ruhrer, RuckfluBkuhler und Tropftrichter werden 58,0 
g Tolperison vorgelegt und mit 87 ml Isopropylalkohol versetzt. Die Reaktionsmischung wird bis 
zum Siedepunkt erhitzt, wobei eine klare Losung entsteht. Die warme Reaktionslosung wird mit 
261 ml MTBE versetzt und unter standigem Ruhren auf Raumtemperatur gekuhlt. Die 
entstandene Suspension wird bei Raumtemperatur 14-18 Stunden geruhrt, auf 5 - 10°C 
gekuhlt und nach 2 - 3 Stunden Ruhren abfiltriert. Der Niederschlag wird zweimal mit je 80 ml 
MTBE nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 55 - 60°C und 30 - 50mbar 14 bis 24 
Stunden getrocknet. 

Ausbeute: 48,0 g (82,9 %) farblose Substanz 

Smp.: 171 °C 

Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


171°C 


< 0.05 % 


0.16 % 


98.9 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Beispiel 3: 

Industrielle Herstellung von Tolperison-Hydrochlorid 

75 kg Piperidin Hydrochlorid und 105 kg 4-Mefhylpropiophenon werden in 180 kg 1,3- 
Dioxolan und 12 kg Salzsdure bei.90°C unter Stickstoffatmosphare fur 7 bis 20 Stunden erhitzt. 
Durch Zugabe von 500 kg Ethylacetat und 440 kg MTBE bei erhohter Temperatur (40 ~ 80°C) 
wird eine Suspension des Produktes erhalten. Nach der Fest - Fiussig - Trennung wird das 
feuchte Produkt bei 60 - 80°C im Vakuum (200 - 500 mbar) uber 12-24 Stunden getroknet, 
wodurch 140 kg (81,5 %) farblose Kristalle erhalten werden. 

Smp: 1 70°C 



Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


170°C 


0.47 


0.36 


97.8 


0.9 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Beispiel 4: GroStechnisches Umkristallisieren von Tolperison-Hydrochlorid 
60 kg Tolperison (aus Beispiel 3) werden in 410 kg 2-Butanon und 71 kg Isopropanol 
unter Stickstoffatmosphqre auf RuckfluS erhitzt. Nach einer optionalen HeiBfiltration wird durch 
Abkuhlen eine Suspension des Produktes erhalten. Nach der Fest - Flussig - Trennung wird das 
feuchte Produkt bei 60 - 80°C im Vakuum (200 - 500 mbar) uber 12-24 Stunden getrocknet, 
wodurch 45 kg (75%) farblose Kristalle erhalten werden. 
Smp.:173°C 



Analyse: 



Schmelz- 
punkt 


2- 

Tolperison 


3- 

Tolperison 


4- 

Tolperison 


Piperidin 


Verunr. E 


4-MPP 


173°C 


< 0.05 % 


0.14 % 


98.5 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 


< 0.05 % 



Zusammenfassend kann ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung wie folgt dargestellt 
werden: 

Beschrieben wird ein Verfahren zum Herstellen von einem Additionssalz von 2,4'- 
Dimethyl-3-piperidinopropiophenon (Tolperison) mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Sdure, der Formel 




bei dem 4-Methylpropiophenon mit Piperidin-Hydrochlorid und 1,2-Dioxolan in Gegenwart 
einer Saure als Katalysator umgesetzt wird und das erhaltene Tolperison als 
Saureadditionssalz nach dem Abkuhlen der Reaktionsmischung abfiltriert wird. 
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Zusammenfassung: 



Beschrieben wird ein Verfahren zum Herstellen von einem Additionssalz von 2,4'- 
Dimethyl-3-piperidinopropiophenon (Tolperison) mit einer pharmazeutisch annehmbaren 
Saure, der Forme! 




bei dem 4-Methylpropiophenon mit Piperidin-Hydrochlorid und 1,2-Dioxolan in Gegenwart 
einer Saure als Katalysator umgesetzt wird und das erhaltene Tolperison als 
Saureadditionssalz nach dem Abkuhlen der Reaktionsmischung abfiltriert wird. 



['•A'". 
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Pat'entanspruche : 




1. Verfahren zum Herstellen von einem Addit ions sal z von 2, 
Dimethyl -3 -piper idinopropiophenon (Tolperison) , der Formel (A) 




(A) 

mit einer pharmazeutisch annehmbaren Saure, der Formel (B) 




(BJ 

, dadurch gekennzeichnet , daS 4-Methylpropiophenon der Formel 




mit Piperidin-Hydrochlorid der Formel 




N 



C! 



und 1,2-Dioxolan der Formel 



in Gegenwart einer Saure als Katalysator umgesetzt wird und das erhalte- 
ne Tolperison als Saureadditionssalz nach dem Abkiihlen der Reaktions- 
mischung abfiltriert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , da£ die 
Reaktion in Gegenwart katalytischer Mengen einer Saure, insbesondere 
wasseriger Salzsaure, ausgefuhrt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die Reaktion in einem Losungsmittel ausgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Reaktion in 1,2-Dioxolan als Losungsmittel in einem Konzentrations- 
bereich von 1 bis 6, vorzugsweise 3,6 mol/lit. Durchgefiihrt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das erhaltene Tolperison mit einer anorganischen Saure, 
wie Chlorwasserstoff saure, in das Additionssalz ubergefuhrt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS Tolperison als Additionssalz durch Zugabe von wenigstens 
einem Gegenlosungsmittel , wie Ethylacetat und Methyl - tert . -butyl -ether , 
aus dem Reaktionsgemisch gefallt wird. 
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